EXHIBIT A 



IF 'Ml 



@ BUNDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAND 




© Offenlegungsschrift 
DE 198 58 662 A1 



© IntCI. 7 : 

A61 K7/16 



DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



® Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



198 58 662.0 
18. 12. 1998 
21. 6.2000 



CM 

<o 

00 

m 

oo 
o 

uu 
Q 



@ Anmelder: 

Henkel KG a A, 40589 Dusseldorf, DE 



@ Erfinder: 

Kropf, Christian, Dr., 40597 Dusseldorf, DE; 
Bruninghaus, Ulrike, 40593 Dusseldorf, DE; 
Pastura, Amerigo, Dr., 58453 Witten, DE; Meinders, 
Michael, 40667 Meerbusch, DE; Wiiiknitz, Peter, Dr., 
42799 Leichiingen, DE; Hempelmann, Rolf, Prof. Dr., 
66386 St Ingbert, DE; Roth, Marcel, 40597 
Dusseldorf, DE 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(54) Feinteilige Suspensionen schwerldslicher Calciurnsalze und deren Verwendung in Zahnpflegemitteln 

® Suspensionen von wenig wasserloslichen Calciumsal- 
zen, ausgewahlt aus Phosphaten, Fluoriden und Fluorp- 
hosphaten in flussigen Meclien, bevorzugt in Wasser mit 
suspendierten Primarteilchen mit Durchmessern von 5 
bis 50 Nanometern und Langen von 10 bis 150 Nanome- 
tern, warden durch einen Gehaft von wenigstens 0,01 
Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Suspension, eines 
wasserloslichen Tensids oder eines wasserloslichen poly- 
meren Schutzkolloids gegen Agglomeration stabilisieri 
Die Suspensionen eignen sich als remineralisierende 
Komponente in Zusammensetzungenzur Reinigung und 
Pflege der Zahne. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft feinteilige Suspensionen schwerloslicher Calciumsalze, die aufgrund ihrer TeilchengroBe im 
Nanometerbereich und ihrer Stabilitat gegen Agglomeration sich besonders fur die Anwendung in Zahnpflegeniitteln 
5 eignen. 

Phosphatsalze des Calciums werden seit langem sowohl als Abrasivkomponenten als auch zur Forderung der Remi- 
neralisierung des Zahnschmelzes den Rezepturen von ZahnreinigungsmitteLn und ZahnpflegemitLeln zugesetzt. Dies gilt 
insbesondere fur Hydroxylapatit und Fluorapatit sowie fur amorphe Calciumphosphate und fiir Brushit (Dicalciumphos- 
phat-dihydrat). Aber auch Calciumfluorid 1st als Bestandteil von Zahnreinigungsmitteln und als Komponente zur Festi- 
10 gung des Zahnschmelzes und zur Kariesprophylaxe mehrfach beschrieben worden. 

Die Verfugbarkeit dieser Substanzen fiir die erwiinschte Remineralisierung hangt ganz enischeidend von der Teilchen- 
groBe dieser in Wasser schwerloslichen und in den Zahnpflegemitteln dispergierten Komponenten ab. Man hatdaher vor- 
geschlagen, diese schwerloslichen Calciumsalze in feinster Verteilung einzusetzen. 

Aus DE-A-21 34 862 war z. B. ein Zahnpflegemittel fur hypersensible Zahne bekannt, das feinstteiligen Hydroxyla- 

15 patit (Ca5[(P0 4 )30H]) enthalt, dessen TeilchengroBe aber mit 6-8 urn (Mikrometer) angegeben wird, da durch Mahlung 
kaum hohere Feinheiten erzielbar sind. 

Man hat auch bereits Zahnpflegemittel aus getrennten Komponenten, von denen die eine ein gelostes Ca-Salz und die 
andere ein gelostes Phosphat- oder Fluoridsalz enthalt, und die erst kurz vor ihrer Anwendung vereinigt werden - oder 
die nacheinander angewendet werden - vorgeschlagen, urn die frisch gefallten und noch amorphen oder feinkristallinen 

20 Calciumsalze an die Zahnoberflache zu bringen. Die Nachteile einer solchen Handhabung liegen auf der Hand, da der 
Verwender zwei Produkte nacheinander anwenden oder diese kurz vor der Verwendung vereinigen muB. Werden Zusam- 
mensetzungen, die frisch gefallte, noch amorphe Calciumphosphate oder Calciumfluorid enthalten, gelagert, so altem die 
Niederschlage, die Kristallite wachsen und agglomerieren zu groberen Sekundarpartikeln. Dadurch wird die reminerali- 
sierende Wirkung verringert und die Stabilitat der Dispersion gefahrdet. 

25 Es bestand daher die Aufgabe, Suspensionen solcher schwerloslicher Calciumsalze bereitzustellen, deren Partikel- 
groBe im Nanometerbereich liegt und die gegen Agglomeration weitgehend geschiitzt sind. 

In WO 94/04460 A 1 ist ein Verfahren zur Herstellung amorpher Calciumsalze und deren Verwendung zur Reminera- 
lisierung der Zahne beschrieben. In EP 786245 Al werden ZahnpflegemiUel beschrieben, die Hydroxylapatit mit Teil- 
chengroBen von 0,05 bis 1,0 um, die durch Mahlen erhalten werden, enthalten. Aus WO 98/18719 ist eine Hydroxylapa- 

30 tit-Zusammensetzung bekannt, die Hydroxylapatit mit Teilchendurchmessern von 10-20 nm und Teilchenlangen von 
50-100 nm enthalten und die z. B. in Zahnpasten verwendet werden sollen. Diese werden durch Aufkonzentrierung von 
sehr verdiinnten Suspensionen durch mehrere Filtrationsschritte erhalten. 

Aus EP 0499299 A2 sind Suspensionen von Partikeln kristalliner Drogen bekannt, die eine GroBe von weniger als 
100 nm aufweisen und auf ihrer Oberflache einen Oberflachenmodifikator adsorbiert enthalten, der auch ein Tensid oder 

35 ein polymeries Schutzkolloid sein kann. Eine Stabilisierung anorganischer, durch Fallungsreaktionen erhaltener, schwer- 
loslicher Salze wird nicht ofTenbart. Aus WO 96/34829 Al ist ein Verfahren zur Herstellung wenig agglomerierter Teil- 
chen im Nanometerbereich bekannt, bei welchem eine Suspension solcher Teilchen aus den Precursoren in einem fliissi- 
gen Medium, das fur die Parti kel kein nennenswert.es Losevermogen aufweist, in Gegen wart einer oberflachenblockie- 
renden Substanz hergesLellt wird. In einer anderen Ausfiihrungsfonn wird ein Sol, das amorphe oder teilkristalline Na- 

40 nopartikel enthalt, in Gegenwart der oberflachenblockierenden Substanz suspendiert. Als oberflachenblockierende Sub- 
stanzen werden auch (Poly)carbonsauren und nichtionogene Tenside genannt. Als geeignete Teilchen werden jedoch nur 
Oxid(hydrate), Sulfide, Selenide, Telluride und Phosphide ofTenbart, die aus hydrotysierbaren Salzen oder metallorgani- 
schen Verbindungen durch. Wasserzusatz oder pH-Anderung ausgefallt werden. Phosphate oder Fluoride des Calciums 
oder eine Verwendung der Suspensionen in Zahnpflegemitteln sind nicht offenbart 

45 Es wurde nun gefunden, daB sich auch Suspensionen von in Wasser schwerloslichen Calciumsalzen in sehr feinteiliger 
Form wahrend der Ausfallung oder kurz danach stabilisieren lassen, wenn man die Ausfallung in Gegenwart eines Ag- 
glomerations-Inhibitors durchfuhrt oder die Dispersion in Gegenwart des Agglomerationsinhibitors redispergiert. 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine Suspension von wenig wasserldslichen Calciumsalzen, ausgewahlt aus Phos- 
phaten, Huoriden und Fluorphosphaten in einem fliissigen Medium, in dem diese Calciumsalze nicht oder wenig loslich 

50 sind, dadurch gekennzeichnet, daB die Calciumsalze in Form von Primarteilchen rnit Durchmesscrn von 5 bis 50 Nano- 
metern rnin"> undLangen von 10 bis 150Nanometern vorliegen und durch einen Gehalt von wenigsrens 0.01 Gew.-%. be- 
zogen aul das Gewichi. der Suspension, eines wasserloslichen lensids oder eines wasserlos lichen poiymeren Schutzkol- 
loids gegen Agglomeration stabiiisiert sind. 

Als wenig loslich bzw. wenig wasserloslich sollen solche Salze verstanden werden, die in Wasser bzw. in dem fliissi- 

55 gen Suspensionsmedium zu weniger als 1 g/1 (20°C) loslich sind. Bevorzugt geeignete Salze sind Calciumhydroxyphos- 
phat (Ca5[OH(P0 4 ) 3 ]) bzw. Hydroxylapatit, Calciumfluorphosphat (Ca 5 [F(P0 4 ) 3 ]) bzw. Fluorapatit, F-dotierter Hydrox- 
ylapatit der allgemeinen Zusammensetzung Ca5(P04)3(0H,F) und Calciumfluorid (CaF2) bzw. Fluorit (FluBspat). 

Als flussiges Medium, in welchem die Calciumsalze dispergiert sein konnen, ist in erster Linie Wasser geeignet. Die 
aus einer waBrigen Suspension z. B. durch Filtration oder Zentrifugation isolierten Calciumsalz-Partikel konnen aber 

60 auch in organischen Solventien redispergiert werden und liefern dabei ebenfalls Suspensionen der Primarpartikel im Na- 
nometerbereich, die kaum zur Agglomeration neigen. Geeignete organ ische fliissige Medien sind z. B. wasserldsliche, 
niedere Alkohole und Glycole, Polyethylenglycole, Glycerin oder deren Mischungen untereinander oder mit Wasser. 

Unter Primarteilchen werden hier die Kristallite, d. h. die Einzelkristalle der genannten Calciumsalze verstanden. Als 
Teilchendurchmesser soli hier der kleinste Durchmesser, als Lange der groBte Durchmesser der Kristallpartikel z. B. die 

65 Lange eines stabchenfonnigen Kristallits verstanden werden. Dort, wo von einetn mittleren Teilchendurchmesser die 
Recle ist, wird ein volunicngeiniu.elt.er Wert verstanden. 

Als wasserlosliche Tenside werden im Rahrnen der vorliegenden Erfindung alle oberflachenaktiven Substanzen ver- 
standen, die sich durch einen lipophilen Atkyl-, Alkylphenyl- oder Acylrest mit 8-22 C-Atomen und eine hydrophile, io- 
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nische oder nichtionische Gruppe auszeichnen, die dem Tensid eine Wasserloslichkeit von mehr ais 1 g/i (20°C) verleiht. 
Als anionische Tenside sind z, B. die Alkali- oder Ammoniumsalze von CVCis-Alkancarbonsauren (Seifen), von Alkyl- 
(Ci 2 -Ci 5 )-Schwefelsaurehalbestern (Alkylsulfate), von Alkylpolyglycolether-schwefelsaurehalbestern (Ethersulfate), 
von Sulfobemsteinsauremono-C8-Ci8-alkylestern (Sulfosuccinate), von Alkansulfonsauren (Alkansulfonate), von Ct 2 - 
Cu-Acyloxyethansulfonsauren (Isethionate), von Ci 2 -C^ 8 -Acylaminoalkansulfonsauren (Tauride), von N-C l2 -C i8 -Acyl- 5 
sarkosin (Sarkosinate), von Alkylpolyglycolethercarbonsauren (Ethercarboxylate), von Alkyl-(polyglycolether)-phos- 
phorsaureestem (A Iky l-(rx)lyglycolether)- phosphat) geeignet. 

Als kationische Tenside sind z. B. Alkyl-trimethylammoniumchlorid, Alkyl-dimethylbenzyl-ammoniumchlorid, Al- 
kylpyridiniumchlorid, Alkyl-dimethyl-hydroxyethylammonium-chlorid, Acylimidazolinium-mechosulfate und Acy- 
loxyethyl-trirnethylammoniumchlorid geeignet. 10 

Als zwitterionische Tenside eignen sich z. B, Betaintenside wie z. B. Alkyl-dimethylcarboxymethyl-betain und Acy- 
laminoalkyl-dimethylcarboxymethyl-betain. 

Auch Amphotenside wie z. B. Alkylaminopropan-carbonsaure eignen sich als ionische Tenside. 

Bevorzugt geeignet sind jedoch die nichtionischen Tenside, insbesondere die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid 
an Lipide mit beweglichen WasserstofFatomen. Soiche geeigneten nichtionischen Tenside sind z. B. die Anlagerungspro- 15 
dukte von 6-60 Mol Ethylenoxid an lineare Fettalkohole, an Fettsauren, an Fettamine, an Fettsauremonoglyceride, an 
Sorbitan-fettsauremonoester, an Alkylphenole, an Zucker-Fettsauremonoester, an Methylglucosid-Fettsauremonoester 
sowie an Fettsauremonoethanolamide. Weitere bevorzugt geeignete nichtionische Tenside sind die Alkyl(oligo)gluco- 
side, diedurch Umsetzung von Glucose mit C 8 -C l8 -Fettalkoholen oder durch Umacetalisierung von Butyl-(oligo)-glu- 
cosid mit Fettalkoholen zuganglich sind. Bevorzugt geeignete Alkyl-(oligo)-glucoside sind z. B . die Alkyl-(C 8 -Ct6>glu- 20 
coside mit mittleren Oligomerisationsgraden (des Glucosidrestes) von 1 bis 2. Soiche Produkte sind z. B. unter der Han- 
delsbezeichnung Plantacare®1200 oder Plantacare®600 im Handel. Weitere bevorzugt geeignete nichtionogene Tenside 
sind die durch Ethoxylierung von gehartetem Rizinusol erhaltlichen Gemische, die z. B. durch Anlagerung von 30, 40 
oder 60 Mol Ethylenoxid an gehartetes Rizinusol erhalten werden. 

SchlieBlich sind auch Aminoxid-Tenside und Zucker-Fettsaureester als nichtionogene Tenside geeignet. 25 

Als wasserlosliche polymere Schutzkolloide werden hochmolekulare Verbindungen verstanden, die an die Oberflache 
der Nanopartikel adsorbiert werden und diese so modifizieren, daB sie an der Koagulation und Agglomeration gehindert 
werden. Geeignete polymere Schutzkolloide sind z. B. natiirliche wasserlosliche Polymere wie z. B. Gelatine, Casein, 
Albumin, Starke, Pflanzengumme und wasserlosliche Derivate von wasserunloslichen polymeren Naturstoffen wie z. B. 
Ceiluloseether (Methylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Carboxymethylcellulose), Hydroxyethyl-Starke oder Hydrox- 30 
ypropyl-Guar. 

Synthetische wasserlosliche Polymere, die sich als Schutzkolloide eignen, sind z. B. Polyvinylalkohol, Polyvinylpyr- 
rolidon, Poly aery Isauren, Polyasparaginsaure und andere. Die erfindungsgernaBen Suspensionen werden durch Fallungs- 
reaktionen aus waBrigen Losungen wasserloslicher Calciumsalze und waBrigen Losungen wasserlbslicher Phosphat- 
oder Fluoridsalze hergestellt, dabei wird die Fallung in Gegenwart von wasserlos lichen Tensiden oder wasserloslichen 35 
polymeren Schutzkolloiden durchgefiihrt. Dies kann z. B. in der Weise erfolgen, daB die Tenside oder Schutzkolloide der 
waBrigen Phosphat- oder Fluorid-Salzlosung oder der Losung des Calciumsalzes vor der Umsetzung beigefugt werden. 
Alternativ kann die waBrige Calcium-Salzlosung gleichzeitig mit der Phosphat- oder Ruorid-Salzlosung in eine waBrige 
Tensid- oder Schutzkolloid-Losung eingegeben werden. 

Eine weitere Verfahrensvariante besteht darin, daB man die Fallung aus einer stark sauren Losung eines wasserlosli- 40 
chen Calciumsalzes und einer stochiometrischen Menge eines wasserloslichen Phosphatsalzes mit einem pH-Wert unter- 
halb von 3 durch Anheben des pH-Werts mit waBrigem Alkali oder Ammoniak in Gegenwart von wasserloslichen Ten- 
siden oder wasserloslichen polymeren Schutzkolloiden durchfiihrt. 

Die Konzenlrai.ion der erfindungsgernaBen Suspensionen an schwerloslichem Calciuinsal/ kann einen weilen Bereich 
von ca. 1 bis 40 Gew.-% umfassen, dabei laBt sich der Gehalt einerseits bei der Herstellung durch die Konzenf ration der 45 
wasserloslichen Salze, andererseits nach der Fallungsreaktion durch Aufkonzentrieren, z. B. durch Filtration oder Zen- 
trifugation oder durch Abdesullation eines Teils des Wassers erhohen, ohne daB die Wirkung des Tensids oder des 
Schutzkolloids dabei verlorengeht. 

Die Kbnzentration des Tensids oder des polymeren Schutzkolloids in der waBrigen Suspension betragt z. B. 0,1 bis 
20 Gew.-%, bevorzugt 0,1-10 Gew.-%, bezogen auf den Gehalt an schwerloslichem Calciumsalz. In einer bevorzugten 50 
Ausfuhrung enthalt die erfindungsgemaBe Suspension daher 1-40 Gew.-% der schwerloshchen Calciumsalze und zur 
Stabilisierung 0,1-10 Gew.-% eines wasserloslichen Tensids oder eines wasserloslichen polymeren Schutzkolloids, be- 
zogen auf das Gewicht des Calciumsalzes. Bevorzugt geeignet zur Stabilisierung gegen Agglomeration sind vor allem 
die nichtionischen Tfenside in einer Menge von 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Calciumsalzes. Als be- 
sonders wirksam haben sich die nichtionischen Tenside vom T^p der Alkyl-Cs-Ci6-(oligo)-glucoside und der Ethoxylate 55 
des geharteten Rizinusols erwiesen. Diese konnen zur Stabilisierung auch mit den polymeren Schutzkolloiden zusam- 
nien eingcsetzL werden. 

Zur Herstellung erfindungsgemaBer Suspensionen in anderen fliissigen Medien geht man zweckmaBigerweise von er- 
findungsgernaBen waBrigen Suspensionen aus, befreit diese durch Filtration oder Zen trifugation von der waBrigen Phase, 
trocknet gegebenenfalls die Nanopartikel und redispergiert sie in organischen Losungsmitteln. Dabei ist eine erneute 60 
Zugabe von Tensiden oder Schutzkolloiden nicht mehr erforderlich, da die Nanopartikel die zur Hernrnung der Agglo- 
meration erforderlichen Mengen der Stabilisatoren an der Oberflache adsorbiert enthalten. Feinteiligkeit und Stabilitat 
solcher Suspensionen ist daher mit der waBriger Suspensionen vergleichbar. Eine andere Moglichkeit besteht darin, die 
waBrige Suspension mit einem hohersiedenden L6sungsmittel, z, B. mit Glycerin, zu mischen und das Wasser destillativ 
zu entfemen. Als organisches flussiges Medium eignet sich, insbesondere im Hinblick auf die Verwendung in Zahnpfle- 65 
gemitteln, vor allem Glycerin und dessen fliissige Gemische mit Sorbit und ggf. mit Wasser. 

Die erfindungsgernaBen Suspensionen, insbesondere die von Hydrox ylapat it, Fluorapat.it. und Calciumfluorid, eignen 
sich als remineralisierende Komponente zur Herstellung von Zusammensetzungen zur Reinigung und Pflege der Zahne. 
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Durch die besondere Feinteiligkeit kann die an sich bekannte Wirkung der Festigung des Zahnschmelzes und des Ver- 
schlusses von Lasionen und Dentinkanalchen besonders rasch und vollstandig erfolgen. Die Zusammensetzungen zur 
Reinigung und Pflege der Zahne konnen dabei in Form von Pasten, fliissigen Cremes, Gelen oder Mundspiilungen vor- 
liegen. Selbst in fliissigen Zubereitungen verteilen sich die erfindungsgemaBen Suspensionen leicht und die Calcium- 
5 salze bleiben stabil dispergiert und neigen nicht zur Sedimentation. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform sind jedoch Zahnpasten mit einem Gehalt an Kieselsaure, Poliermitteln, Feuchthal- 
temitteln, Bindemitteln und Aromen, die 0,1-5 Gew.-% feinteilige Calciumsalze aus der Gruppe Hydroxylapatit, Fluo- 
rapatit und Calciumfluorid in Form einer erfindungsgemaBen Suspension enthaiten. 

Die Zubereitungen zur Reinigung und Pflege der Zahne konnen dabei die ublichen Komponenten und Hilfsmittel sol- 
10 cher Zusammensetzungen in den daftir ublichen Mengen enthaiten. Fur Zahnpasten sind dies z. B, 

- Putz- und Polierkorper wie z. B. Kreide, Kieselsauren, Aluminiumhydroxid, Aluminiumsilikaie, Calciumpyro- 
phosphat, Dicalciumphosphat, unlosliches Natriummetaphosphat oder Kunstharzpulver 

- Feuchthaltemittel wie z. B. Glycerin, 1,2-Propylenglycol, Sorbit, Xylit und Polyethylenglycoie 

15 - Bindemittel und Konsistenzregler, z. B. natUrliche und synthetische wasserlosliche Polymere und wasserlosliche 

Derivate von Naturstoffen, z. B. Celluloseether, Schichtsilikate, feinteilige Kieselsauren (Aerogel-Kieselsauren, 
pyrogene Kieselsauren) 

- Aromen, z. B. Pfefferminzol, Krauseminzol, Eukalyptusol, Anisol, Fenchelol, Kiimmelol, Menthylacetat, Zim- 
taldehyd, Anethol, Vanillin, Thymol sowie Mischungen dieser und anderer naturlicher und synthetischer Aromen 

20 - SiiBstofFe wie z. B. Saccharin-Natrium, Natrium-cyciamat, Aspartame, Acesulfan K, Steviosid, Monellin, Gly- 

cyrrhicin, Dulcin, Lactose, Maltose oder Fructose 

- Konservierungsmittel und antimikrobielle StofFe wie z. B. p-Hydroxybenzoesaureester, Natriumsorbat, Triclo- 
san, Hexachlorphen, Phenylsalicylsaureeter, Thymol usw. 

- Pigniente wie z. B. Titandioxid oder PigmentfarbstofFe zur Erzeugung farbiger Streifen 

25 - PufTersubstanzen z. B. primare, sekundare oder tertiare Alkaliphosphate, Citronensaure/Na-Citrat 

- wundheilende und entziindungshemmende Wirkstoffe, z. B. Allantoin, Harnstoff, Azulen, Panthenol, Acetylsali- 
cylsaure-Derivate, Pflanzenextrakte, Vitamine, z. B. Retinol oder Tocopherol. 

Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand naher erlautem; 

30 

Beispiele 

1 . Herstellung von Suspensionen schwerloslicher Calciumsalze 

35 1.1 Herstellung einer Hydroxylapatit-Suspension durch Ausfallung und Redispergierung 

50,86 g Ca(N0 3 ) 2 • 4 H 2 0 wurden in VE-Wasser gelost und auf 200 ml aufgefullt. Dazu wurde 10 g Plantacare 1200® 
gegeben. Dann wurde 60 ml 25%ige Ammoniaklosung zugegeben, so daB der pH bei 12 lag. 

17 g Aminoniuinhydrogenphosphat wurden in VE-Wasser gelost und auf 200 ml aufgefullt. Dazu wurde 10 g Planta- 
40 care 1200® gegeben. Dann wurde 60 ml 25%ige Ammoniaklosung zugegeben. 

Beide Losungen wurden auf 75°C gebracht und unter starkem Ruhren vermischt. Nach einer Stunde Ruhren wurde der 
Niederschlag abzentrifugiert, mehrmals mit Wasser gewaschen und anschlieBend in Wasser aufgenommen, so daB eine 
5Gew.-%ige Hydroxylapatitsuspension entstand. Die TeilchengroBen lagen bei 4-10 nm x 60-130 nm (Durchmes- 
ser x Lange). 
45 (VE = vollentsalzt). 

1.2 Herstellung einer Hydroxylapatit-Suspension durch Umfallung (pH-Verschiebung) und Einengen 

25,43 g Ca(NO-j)2 ■ 4 H 2 0 wurden in VE-Wasser gelost und auf 100 ml aufgefullt. Ebenso wurden 8,5 g Ammonium* 
50 hydrogenphosphat in VE-Wasser gelost und auf 100 ml aufgefullt. Die Losungen wurden unter Bildung eines volumino- 
sen Niederschlags zusammengegeben. Zu der Suspension wurde 37%ige Salzsaure zugetropft, bis sich der Niederschlag 
bei pH 2 vollstandig gelost hatte. 

Eine Mischung aus 200 ml VE-Wasser, 200 ml 25%iger Ammoniaklosung und 20 g Cremophor RH 60® (BASF, Ri- 
cinusol + 60 EO) wurde vorgelegt. Bei 0°C wurde die Apatitlosung in diese Losung unter Rtihren eingetropft, wobei Nie- 
55 derschlagsbildung eintrat. Uberschiissiger Ammoniak wurde destillativ abgetrennt, anschlieBend wurde iiber Dialyse ni- 
tratfrei gewaschen. Durch Einengen am Rotation sverdampfer wurde eine 10 Gew.-%ige Suspension von Hydroxy lap atit 
hergestellt. Die TeilchengroBen lagen bei 30 nm (volumengemittelt) im Durchmesser (Bestimmung init dem Micro-Trac 
3.150 Ultrafine Particle Analyzer 150 durch Mittelung iiber das Gesamt-Teilchenvolumen), 

60 1 .3 Herstellung einer Suspension von Hydroxy! apadt analog Beispiel 1 .2 (ausgehend von CaCb) 

1 1,95 g Calciumchlorid wurden in VE-Wasser gelost und auf 100 ml aufgefullt, Ebenso wurden 7,4 g Ammoniumhy- 
drogenphosphat in VE-Wasser gelost und auf 100 ml aufgefullt. Die Losungen wurden unter Bildung eines voluminosen 
Niederschlags zusammengegeben. Zu der Suspension wurde 37%ige Salzsaure zugetropft, bis sich der Niederschlag bei 
65 pH 2 vollstandig gelost hat . 

Eine Mischung aus 200 nil VE-Wasser, 200 ml 25%iger Ammoniaklosung und 20 g Cremophor RH 60® (BASF, Ri- 
cinusol + 60 EO) wurde vorgelegt. Bei 0°C wurde die Apatitlosung in diese Losung unter Ruhren eingetropft, wobei Nie- 
derschlagsbildung eintrat. Uberschiissiger Ammoniak wurde detillativ abgetrennt, anschlieBend wurde iiber Dialyse ni- 
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tratfrei gewaschen. Durch Einengen am Rotationsverdampfer wurde eine 10 Gew.-%ige Suspension von Hydroxylapatit 
hergesteUt. Die TeilchengrdBen lagen bei 10 - 35 nm x 20-50 nm (Durchmesser x Lange). 

1.4 Herstellung einer Hydroxylapatit-Suspension analog Beispiel 1.2 unter Verwendung von Arlatone 289 (BASF) 

5 

Anstelle von 20 g Cremophor RH 60 wurden 35 g Arlatone 289 eingesetzt. Es wurde eine 10 Gew.-%ige Suspension 
von Hydroxylapatit. mit. einer mitt.teren Parti kelgroBe von 40 nm erhalten. ("Micro- Trac 3.150 Ultra fine Particle Analy- 
zer). 

1.5 Herstellung einer Hydroxylapatit-Suspension in Glycerin to 

0,3 Mol Calciumchlorid wurden in 2000 ml VE-Wasser gelost und auf 25°C lemperiert. Mit Ammoniakldsung wurde 
ein pH von 12 eingestellt. Unter starkem Riihren wurde anschlieBend eine auf 25°C temperierte und mit Ammoniak auf 
pH 10 eingestellte Losung von 0,18 Mol Ammoniumhydrogenphosphat in 400 ml VE-Wasser langsam zugetropft. 

Nach 20 h Reaktionszeit wurde 3 g Cremophor RH 60®-L6sung (40 Gew.-% ig in VE-Wasser) zugegeben und durch 15 
Eintrag mechanischer Energie (Ruhren, Ultraschall) dispergiert. AnschlieBend wurde die Suspension mehrmals abzen- 
trifugiert und zunachst mit l%iger wafiriger Cremophor RH 60®-L6sung, dann mit Ethanol gewaschen. 

AnschlieBend wurde das Material in 100 ml Glycerin aufgenommen. In dieser glycerinischen Suspension lagen Hy- 
droxy lapatit-Partikel mit GroBen von 5-20 nm x 10 - 70 nm (Durchmesser x Lange) vor. 



1.6 Herstellung einer Suspension von fluordotiertem Hydroxylapatit in Glycerin 



20 



0,3 Mol Calciumchlorid wurden in 2000 ml VE-Wasser gelost und auf 25°C temperiert Mit Ammoniaklosung wurde 
ein pH von 12 eingestellt. Hierzu wurde eine Losung von 2,27 g Ammoniumfluorid in 50 ml VE-Wasser gegeben. Unter 
starkem Ruhren wurde anschlieBend eine auf 25°C temperierte und mit Ammoniak auf pH 10 eingestellte Losung von 25 
0,18 Mol Ammoniumhydrogenphosphat in 400 ml VE-Wasser langsam zugetropft. Nach 20 h Reaktionszeit wurde 3 g 
Cremophor RH 60®-Losung (40 Gew.-%ig in VE-Wasser) zugegeben und durch Eintrag mechanischer Energie (Ruhren, 
Ultraschall) dispergiert. AnschlieBend wurde die Suspension mehrmals abzentrifugiert und zunachst mit l%iger waBri- 
ger Cremophor RH 60®-Losung, dann mit Ethanol gewaschen. AnschlieBend wurde das Material in 100 ml Glycerin auf- 
genommen. Dabei wurde eine glycerinische Suspension von Ca 5 (P0 4 )3(OH,F)-Partikeln mit einer GroBe von 30 
5-20 nm x 10-70 nm (Durchmesser x Lange) erhalten. 

1.7 Herstellung einer Calciumfluorid-Suspension durch Ausfallung 

1 1 ,95 g wasserfreies Ca0 2 wurde in VE-Wasser gelost und auf 100 ml aufgefullt. Tn einer Vorlage wurden 200 ml VR- 35 
Wasser, 35 g Arlatone 289 (BASF) sowie 15 g Ammoniumfluorid vermischt. Beide Losungen wurden auf 0°C abgekiihlt 
und die erste Losung unter starkem Ruhren in die zweite gegeben. Die gebildete Dispersion wurde am Rotationsver- 
dampfer bei 70°C eingeengt bis der Feststoffgehalt bei 10 Gew.-% lag. AnschlieBend wurde mittels Dialyse gewaschen. 
Dabei wurde eine Calciumfluorid-Suspension mit einer mittleren (volumengewichtet) TeilchengroBe von 20 nm erhal- 
ten. 40 
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2. Zahncremes mit Calciumsalz-Nanopartikeln 
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Es wurden folgende Handelsprodukte verwendet: 
Planlaren^nOO: C l2 -Ci 6 -FeLtalkohol-oligo-(1.4)-glucosid ca. 50 Gew.-% in Wasser 
45 Hersteller: HENKEL KGaA 

Cremophor®RH 60: Rizinus61(hydriert)-poly(60)-glycolether 
Hersteller: BASF 

Arlatone®289: Rizinusol(hydriert)-poly(54)-glycolether 
Hersteller: Atlas Chemie (ICI) 
50 Sident©8: Synth, amorph. Kieselsaure, BET 60 ni 2 /g 
Stampfdichte: 350 g/1 
Hersteller: DEGUSSA 

Sident®22 S: Hydrogelkieselsaure, BET 140 m 2 /g 
Stampfdichte: 100 g/1 
55 Hersteller: DEGUSSA 

Polywachs® 1550: Polyethylenglycol, MG: 1550 
Erweichungspunkt 45-50°C 
Hersteller: RWE/DEA 

Texapon®K 1296: Natrium-Laurylsulfat-Pulver 
60 Hersteller: HENKEL KGaA 

Cekol®500 T: Natrium-Carboxymethylcellulose 

Viskositat (2%ig in Wasser, Brookfield LVF 20°C): 350-700 mPa ■ s 

Lieferant: Nordmann-Rassmann 

Tagat® S: Polyoxyethylen-(20)-glycerylmonostearat 
65 Hersteller: Tego Cosmetics (Goldschmidt) 
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Patentanspriiche 

1. Suspensionen von wenig wasserloslichen Calciumsalzen, ausgewahlt aus Phosphaten, Fluoriden und Fluoro- 
phosphaten in einem fliissigen Medium, in dem diese Salze nicht oder wenig loslich sind, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Calciumsalze in Form von Prirnarteilchen mit Durchmessern von 5 bis 50 Nanometern und Langen von 5 
10 bis 150 Nanometern vorliegen und durch einen Gehalt von wenigstens 0,01 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht 

der Suspension, eines wasserloslichen Tensids oder eines wasserloslichen polymeren Schulzkolloids gegen Agglo- 
meration stabilisiert sind. 

2. Suspensionen gemaB Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 1 bis 40 Gew.-% der schwerloslichen Cal- 
ciumsalze und zur Stabilisierung 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des schwerloslichen Calciurnsalzes, 10 
eines wasserloslichen Tensids oder eines wasserloslichen polymeren Schulzkolloids in der Suspension enthalten 
sind. 

3. Suspensionen nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB zur Stabilisierung nichtionische 
Tenside in einer Menge von 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des schwerloslichen Calciurnsalzes, enthal- 
ten sind. 15 

4. Verfahren zur Herstellung der Suspensionen gemaB Anspruch 1-3 durch Fallungs verfahren aus waBrigen Losun- 
gen wasserloslicher Calciumsalze und waBrigen Losungen wasserloslicher Phosphat- oder Fluoridsalze, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Fallung in Gegenwart von wasserloslichen Tensiden oder wasserloslichen polymeren 
Schutzkolloiden durchgefuhrt wird. 

. 5. Verfahren zur Herstellung der Suspensionen gemaB Anspruch 1-3 durch Fallung aus einer sauren Losung eines 20 
wasserloslichen Calciurnsalzes und einer stochiometrischen Menge eines wasserloslichen Phosphatsalzes mit ei- 
nem pH-Wert unterhalb 3 durch Anheben des pH-Wertes mit waBrigen Alkalien oder Ammonik in Gegenwart von 
wasserloslichen Tensiden oder wasserloslichen polymeren Schutzkolloiden. 

6. Verwendung der Suspensionen gemaB einem der Anspriiche 1-3 als remineralisierende Komponente in Zusam- 
mensetzungen zur Reinigung und Pflege der Zahne. 25 

7. Zahnpasten mit einem Gehalt an Kieselsaure-Poliermitteln, Feuchthaltemitteln, Bindemitteln und Aromen, da- 
durch gekennzeichnet, daB 0,1-5 Gew.-% feinteiliger Calciumsalze aus der Gruppe amorphes Calciumphosphat, 
Hydroxylapatit, Fluorapatit und Calciumfluorid in Fonn einer Suspension gemaB Anspruch 1-3 enthalten sind. 
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